) HLAVNI TEMA

FARMAKOKINETICKE LEKOVE INTERAKCE PRIMO PUSOBICICH PERORALNICH ANTIKOAGULANCIT

Mnohem méné citlivé substraty P-glyko-
proteinu jsou rivaroxaban (11) a apixaban (12).
Pro oba Iéky plati, Ze |ékové interakce na pod-
kladé enteralni inhibice P-glykoproteinu jsou
klinicky jen velmi omezené vyznamné (13, 14).
To by ale nemuselo platit pro apixaban a inhi-
bici jiného efluxniho transportniho systému
BCRP (86).

Podobné jako byl zkoumam vliv inhibice
nebo indukce CYP3A4 na relativni riziko vzniku
|ékové interakce, byl zkoumam také vliv inhibi-
ce nebo indukce P-glykoproteinu (8). U viech
DOAC bylo zjisténo vyznamné riziko vzniku Ié-
kové interakce pfi jejich soubézném podavani
s inhibitorem P-glykoproteinu, ze statistického
hlediska nejvyssi v pfipadé edoxabanu a dabi-
gatran-etexilatu (p <0,001). Také v pfipadé hod-
noceni rizika soubézného podavani induktor(i
P-glykoproteinu byly vysledky ze statistické hle-
diska obdobné pro viechna DOAC, u zadného
z nich nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil.

Vysvétlenim jsou rozdily v transportu
cestou P-glykoproteinu a BCRP jednotlivych
pfimych antikoagulancii, uvedené v tabulce 6.
Vsechny léky jsou substraty P-glykoproteinu,
pficemz nejvyssi afinitu k transportu, a tim
i nejvyssi hodnotu eflux ratio, maji edoxa-
ban (10) a dabigatran-etexilat (9). Apixaban je
in vitro nejcitlivéjsim substratem BCRP s nej-
vyssi hodnotou eflux ratio (86) a je pravdépo-
dobné transportovan predevsim cestou BCRP.

Lékové interakce zaloZené na inhibici nebo
indukci P-glykoproteinu byly popsany v radé
studii u dabigatran-etexilatu (18) a u edoxabanu
(19). Lékové interakce apixabanu zalozené na
vyhradniinhibici transportu cestou BCRP dosud
nebyly popsény, ackoliv je jejich vyskyt velmi
pravdépodobny, i kdyz se zd3, Ze k 1ékové inte-
rakci mGze dochazet zejména pfi exkreci apixa-
banu, nikoliv pfi jeho vstiebdvani v tenkém stre-
vé (14). Zavéry, ze by role BCRP mohla byt v pfi-
padé apixabanu zcela bez klinického vyznamu
(14), nejsou v souladu s vysledky studii in vitro,
nebot efluxni pomér apixabanu cestou BCRP je
témeér 5krat vyssi nez cestou P-glykoproteinu
(86). Navic se ukazuje, ze takové zavéry nemusi
byt v souladu ani s vysledky klinickych studi.
Zatim byly provedeny dvé studie s inhibitory
BCRP (a soucasné P-glykoproteinu) cyklospori-
nem a takrolimem. V prvni studii Bashir et al.
(2018) (20), kterou méli Sodhi a spolupracovnici
k dispozici, byl podavan cyklosporin v ddvkach

100mg 1krat denné po dobu 3 dnd, pred zaha-
jenim podavéni cyklosporinu a spolu s jeho po-
sledni davkou byla podédna jednorazova davka
apixabanu ve vysi 10mg. Vlivem cyklosporinu
doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou apixaba-
nu o0 19% (od snizeni o 1% po zvyseni 0 44%
na 90% hladiné spolehlivosti) a zvy3eni jeho
maximalnich plazmatickych koncentraci 0 43 %
(12—-83% na 90% hladiné spolehlivosti). Ve druhé
studii, kterou Sodhi a spolupracovnici k dispozici
jesté mit nemohli, byli hodnoceni pacienti po
transplantaci ledviny nebo plic (21), ktefi uzivali
cyklosporin nebo takrolimus ¢i jejich kombi-
naci a jako kontrola slouzili zdravi dobrovolnici
bez imunosupresivni terapie nebo s jejim po-
davanim. Vlivem podavani cyklosporinu doslo
u zdravych dobrovolnikd ke zvyseni plochy pod
kiivkou apixabanu o 22 %, avsak u pacientd po
transplantaci uzivajicich cyklosporin ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke zvyseni
plochy pod kfivkou 0 129% a ve srovnani se zdra-
vymi dobrovolniky, kterym byl podén samotny
apixaban, doslo ke zvyseni plochy pod kfivkou
dokonce o 180%. Podobné doslo u transplan-
tovanych pacientli ke zvyseni maximalnich
plazmatickych koncentraci 0 44 %, avSak u paci-
entl po transplantaci uzivajicich cyklosporin ve
srovnani se zdravymi dobrovolniky, kterym byl
podan jak cyklosporin, tak i apixaban, doslo ke
zvyseni plochy pod kfivkou 0 79 % a ve srovnani
se zdravymi dobrovolniky, kterym byl podan
samotny apixaban, doslo ke zvy3eni plochy pod
krivkou 0 156 %.

Cyklosporin je in vitro mirné silné&;jsi
inhibitor BCRP s IC50 0,07 UM (22) nez P-gly-
koproteinu, u n&jzIC_ &ini 0,147 uM (23). V pfi-
padé takrolimu je tomu naopak a in vitro je

inhibice P-glykoproteinu takrolimem fadové
silngjsi s IC, ) 0,66 uM (24) neZ inhibice BCRP,
kde IC,; ¢ini 6,0 UM (25). Na lékové interak-
ci apixaban-cyklosporin se tak s nejvétsi
pravdépodobnosti podili jak inhibice BCRP,
tak i, i kdyz patrné v mensi mirte, inhibice
P-glykoproteinu, pficemz dlsledek I1ékové
interakce je klinicky vyznamny.

Soubézné podavani inhibitord P-gly-
koproteinu mize byt spojeno se zvysenim
expozice DOAC a se zvySenim rizika krva-
ceni. Vedle fady vysledka klinickych studii
zamérenych na kvantifikaci zmén farma-
kokinetickych parametri dabigatranu jsou
dostupné i epidemiologické studie kvantifi-
kujici relativni riziko krvaceni (26) v pfipadé
soubézného podavani inhibitord ¢i indukto-
rd P-glykoproteinu (a CYP3A4). V této studii
bylo sledovano 193072 pacientU s fibrilaci
sini 1é¢enych DOAC, z nichz 46 194 (tj. 23,9 %)
soubézné uzivalo inhibitor P-glykoproteinu
a 2903 (tj. 1,5%) soubézné uzivalo induktor
P-glykoproteinu. Soubézné podavani inhibi-
torG P-glykoproteinu bylo spojeno s 1,24né-
sobnym zvysenim rizika krvaceni (1,18—1,30 na
95% hladiné spolehlivosti) a s 1,07ndsobnym
zvysenim mortality ze viech pficin (1,02-1,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Vyznamné zvy-
$ené 1,27nasobné riziko velkého krvaceni bylo
pozorovano u amiodaronu (1,21-1,34 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,28nasobné u diltiaze-
mu (1,13-1,46 na 95% hladiné spolehlivosti),
1,36nadsobné u verapamilu (1,03-1,80 na 95%
hladiné spolehlivosti), 1,50nasobné u tikagre-
loru (1,20-1,87 na 95% hladiné spolehlivosti)
a 1,55nasobné u klarithromycinu (1,14-2,11
na 95% hladiné spolehlivosti). Mezi pacienty
|é¢enymi apixabanem bylo riziko krvaceni

Tab. 4. Relativni riziko vzniku farmakokinetické lékové interakce mezi DOAC a inhibitory &i induktory

P-glykoproteinu
rivaroxaban apixaban edoxaban dabigatran-etexilat
OR | 95%Cl | OR 95% Cl OR 95% Cl OR 95% Cl

inhibitory 214 | 117-391 | 205 | 117-359 | 487 | 217-1093 | 487 | 217-1093
P-glykoproteinu
LG8 . 046 | 0,09-2,31 | 495 | 0,06-426,65 | 18,6 | 0,85-404,76 18,6 | 0,85-404,76
P-glykoproteinu

Tab. 5. Efluxni pomér DOAC na P-glykoproteinu (P-gp) a BCRP

efflux ratio zie) efflux ratio gio)

dabigatran-etexilat 13,8 Ishiguro et al,, 2014 (9) - -
apixaban 2,5 Jacqueroux et al., 2020 (12) 12 Zhang et al, 2013 (86)
edoxaban 194 Mikkaichi et al., 2014 (10) - -
rivaroxaban 2,5 Gnoth etal, 2011 (11) 2,82 Gong et al, 2013(13)
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